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Enclosed is a copy of a Health and Safety Study just received from our parent
company Bayer AG. We are submitting this study on behalf of Mil2s Inc., Mobay
Road, Pittsburgh, Pennsylvania 15205. We are filing this Health and Safety
Study to comply with the regulations codified at 40 CFR, Part 716. This
submissicn contains ro Confidential Business Information (CBI).

Attention: 8(d) Health and Safety Reporting Rule
(Notification/Reporting)

Gentlemen:

The information required at 4" CFR 716.35(b) is given below.

Chemical Kame: Desmou. M (MDI)
CAS No: 101-68-8
Name of Study: Orientierende Untersuchungen Zum Sensorischen
Reizpotential AM Meerschweinchen(RD50 Bestimmung)
Report No.: 21143
Report Date: 3/5/92
Submitting Official: Francis J. Rattay
Title: Manager, Regulatory Affairs
Address: Mobay Road
Pitcsburgh, Pa 15205
Telephone No.: (412) 777-7471
FAX No.: (412) 777-7484

If you have any questions, please contact me.

Sincerely,

h [ 7/

"’///}fn-;.« w X [l ﬁ)
Francis J. ttay
Manager, Ro§ulatory Affairs
(412) 777-7471

Attachment

Certified Mail No.: P 649 813 991

cc: 8(d) File 92-12-4
C. Halder *
J. Chapman
J. Mostowy
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dieses Berichtes - auch auszugswelse - 1st nicht gestattet.
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GOOD LABORATORY PRACTICE STATEMENT

Thls study conforms to the OECD Principles of Good Laboratory
Practice (GLP) [German versic published 1n: Bundesanzeiger
No. 42a (March 2, 1983)), ChemG (1990) and meets the TSCA Good
Laboratory Practice Standards (40 CFR Part 792).

It should be recognized that differences exist between the(ﬂLP
principles/standards of OECD and TSCA fcr example with gard
to the authority granted Agency inspectors and certailn record
retention requirements. ol

The study director Dr. J. Pauluhn assures, that the methods
and experimental results correctly reflect ~the standard

operating procedures anc¢ raw data. v

Dr. uluhn D.A.B.T.
Fach®doxlkologe DGPT
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2. STATEMENT OF THE QUALITY ASSURANCE UNIT

Study No.: T6039842

Compound: DESMODUR 44 M

The study was 1inspected by Quality Ascurconez on the dgges
given below. The results of the checks and the inspectiofs are
conveyed in writing to the study director and, if necessary,
also to the head of the institute, or other persons affected.

&
Date of check/inspection Date of 1issue of
inspection report

Jan. 23, 1991 (study plan) .23, 1991
Jan. 23, 1991 . 23, 1991

Thls report was audited by QAU. All methods and data correctly
reflect the methods applied and raw data. Pulmonary function
data were chﬁgked spotwise at random.

Quality As§urance / GLP
Bayer AG, 5600 Wuppertal 1
3

X _
Dats}kéaqu12{£2£1 Responsible:
"\'\

\®

Dr. H. Lehn
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4. ZUSAMMENFASSUNG

Mit DESMODUR 44 M wurden Untersuchungen zum sensorischen
Relzpotential an weiblichen Meerschweinchen 1in Anlehnung an
ASTM L981-84 durchgefiihrt. Die Ergebnisse der Cntersuchung
lassen sich wie folgt zusammenfassen:

@

Diese Untersuchungen ergaben, dagB ein als respi¢rabel
arnzusehendes DESMODUR 44 M - Aerosol (Aerosolmasse mit einem
aerodynamischen Durchmesser s 3 pm: ca. 100%) ab einer Konzen-
tration von 20 mg DESMODUR 44 M/m? Luft Atmungsverahderungen
induziert, die auf eine Irritation der 'unggiperipherie
hinweisen. Die der maximal untersuchten Konzentration ven 238
mg/m?® Luft exponierten Tiere wiesen heftige Atmungsreakt ionen
auf, "ind zwar eine deutliche Zunahme des Atemzugvolumens und
eine marginale Abnahme der ttmungsfrequenz, die ihrerseits in
einem Kausalzusammenhang mi. einer Zunahme der Inspirations-
zelt stent.
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5. EINLEITUNG

Mit DESMCLOUR 44 M (Aerosol) wurden am “eerschweinchen Unter-
suchungen zum sensorischen Relzpotential in Anlehnung an ASTM
E 981-84 durchgefiihrt.

Diese Untersuchungen dienten dem Zweck das sensorisghe
Relzpotential an elner Tierzpezies zZu bestimmen, ie
iblicherweise 1in Untersuchungen zur Lungensensibilisterung
eingesetzt wird. Die Ermittlung elner nicht reizenden
Schwellenkonzentration ist fir dieses Testmodell essentiell,
um eline adidquate, nicht primdr dirritierende, , Challenge-
konzentration festlegen zu konnean. <v

1

'C'.-.
Die Studie wurde im Institut fir Toxikologies Landwirtschaft,
des Fachbereiches Toxikologie der BAYER AG, 5600

Wuppertal-Elberfeld, Friedrich-Ebert-StraBe 217-333, durch-
gefihrt.

Studien-Nr.: T6039842

Zeitraum der Untersuchung: 21.01.1991 - 04.02.1991
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7. MATERIAL UND METHODEN

7.1. Prifsubstanz

Prifmuster:

Synonyme :

Partie-Nr.

Hersteller:

Herstelidatum:

Gehalt:

Stabilitat:

Lagerung:

F‘.ins::f'r.gph'lpt;

Aussehen:

CAS=Nr.:

Strukturformel:

=N -

Qymmenformelz

Molmasse:
Schmelzpunkt:
Siedepunkt:

Spezlfisches Gewicht:

DESMODUR 44 M

Diphenylmethandiisocyanat 4y, 4"
DiphenylmethandiiSOﬂyanat

p p ‘~-Diphenylmethandii: .ocyanat;

Bi,(-3—1¢ocyanatophenyl,methan

MDI-Monomer

0106 SF 000

BAYER AG, Leverkusen

25.09.1990 / Probe-Nr.:

88.5% - 4,4 -MDI
0.8% -~ 2,4 -MDI

war Uber die Dauer
gewdhrleistet

Raumtemperatur / Lichtausschluf

Chemikalie

weiﬁgelﬁliche Schuppen

\‘
101Q§8—8

() )—on,

C]QH10N2O2
250.3 g/mol
3g.2 ¢
ab 230
1.18 g/cm?

°C (bei 1013 hPa)
(bel 20 °C)

des Versuches

@,
MDI; t~

o

\é_
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Dampfdruck/Dampfsattigungskonzentration: s. folgende Extra-
polationstabelle

DESMODUR 44 M - Dampfdruckberechnuig

Dampfdruck (kPa) S#dttigungskonz. (mg/m? Luft)
.12590E-06€ .13384E-01
.4763BE-0% .48916E-01
.16511E-05 .16394
.5285TE-05 .50809
.15T46E-04 1.4667
.43930E-04 3.9693
.11545E-03 10.127
.28T25E-03 24 . 484
.67971E-03 56.340
.15358E-02 123.89
.33256E-02 261.27
.69237E-02 530.11
.13900E-01 1037.8
.26978E-01 1965.6
.507T4BE=-01 3610.0

——— e e e S M e e G e e e e -
{f A

Nt
Parameter der August 'schen Forirel (Log(P) A+ B/T):

A

B "“‘797-2 <

Dimensionen - Druck: atm, T: Kelvin (K)
Korrelationskoeffizicht (r) = -.9832

Siedepunkt (extrapoliert) = 587.8 K = 314.6 Grad Cel.
Verdamp fungsenthalple = 91840.4 J/mol

DvH/Tv (Trouton 'sche Regel) = 156.2 J/(K#mol)

Molzahl (n) = 1.70

Die Berechnung =zeigt, da8 DESMODUR 44 M 1in der Dampfphase
offensichtliﬁa als Dimer vorliegt.

Die Berechnung des S#dttigungsdampfdruckes erfolgte nach den
Gesetzen der Gleichgewlichtsthermodynamik mit Hilfe eines
FORTRAN.77 - Programmes auf einem HP 3000 Computer.¥#)
\ <§~ ; '
X
\“‘-H
Q\W

#)Software-Erstellung und Validierung: Dr. J.Pauluhn.
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7.2. Versuchstiere und Haltungsbedingungen

Spezies und Speziesbegriindung:

Die Studie wurde mit weiblichen Meerschweinchen - einer fiir
Lungensensibilisierungsstudien empfohlenen Tierspeziles -
durchgefihrt. Diese Untersuchungen erfeclgten mit weiblichen
Meerschweinchen, da dieses Geschlecht eilne relativ zu
médnnlichen Tieren geringere Koérpergewichtszunahme aufweist.
Lungenfunktionspriifungen 1in Ganzkérperplethysmographen waren
bel grodBeren médnnlichen Meerschweinchen mit technisshen
Schwierigkeiten verbunden. e

Es wurden Junge adulte gesunde Auszucht - Meerschweipchen des
Stammes BOR:DHPW (Pirbright - White - Dunkin - rtley) der
Versuchstierzucht Winkelmann, Borchen, Kreils Paderborn,
elngesetzt. Tiere d'eses Stammes werden beil der BAYER AG selt
Jahren fir toxikologische Studlen verwendet. Higtorlische Daten
zu Physiologie und Spontanalterationen llegemyvor. Der Gesund-
heitsstatus der Zucht wird routinemdfig stichprobenwelse auf
die wichtigsten spezifischen Infektlonserreger untersucht. Die
Erge -nisse dleser Untersuchungen werden aufbewahrt.

Elngewdhnung:
Nach dem Tilereingang wurden die Eigre bis zum Behandlungs-
beginn mindestens 5 Tage lang a die Tierraumbedingungen

adaptiert [Anliefung am: 07.01.913 Eingangs-Nr.: 78674 und am

18.01.91; Eingangs-Nr.: 78678].

Identifizlerung der Tiere: Q%
Die Identifizierung der M e%ﬁchweinchen erfolgte sowohl durch
individuelle Farbkennzeicggung als auch durch Kidfigkennung.

X
Randomisierung: :
Nach der Adaptationspﬁﬁge wurden alle Tiere vor Versuchsbeginn
hinsichtlich 1hres Gesundheltszustandes untersucht und durch
Randomisierung (s. Statistilk) zufdllig auf die Behand-
lungsgruppen verteilt.

Gesundheltsstatus:

Es wurden aur- gesunde, symptomfreie Tiere fiir den Versuch ver-
wendet. J<¥ne Vakzinierung oder Behandlung der Tiere mit
Antiinfektiva fand weder vor der Tieranlieferung noch wdhrend
der Adaptationszelt oder Versuchszelt statt. Die Weibchen
wareq\null‘par und nicht tridchtig.

Alter und Kérpergewicht:

Die Tiere wiesen ein mittleres Anfangsgewicht von etwa 250 bils
Q320 g auf. Tiere dleser Gewichtsklasse sind etwa 1 bis 2

Monate alt.

Unterbringung der Tiere:
Wahrend der Adaptations- wie auch Versuchszeit wurden die
Tiere konventionell in Makrclon®-Kifigen Typ IV (4 Tiere pro
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Kdfig) (nach SPYEGEL, A.., GONNER™, R., Zschr. Ver-
suchstierkunde 1, 38 (1961) und MEISTER, G., Zschr. Versuchs-
tierkunde T 144-153 (1965)) gehalten. Die Kifige
(einschlieBlich Wasserrlaschen) wurden mindestens einmal
wochentlich gewechselt.

Die Rechtsvorschriften fir die Haltung vo' Versuchstieren
(86/609 EWG) wurden periicksichtigt.
Einstreu: ©

Als Einstreumaterial wurde staubarmes Holzgranulat Typ &~8/15
verwendet (Lleferant: Ssniff - Spezialdiiten GmbH, D 4770
Soest). Das Holzgranulat wurde stichprobenweise a Schad-
stoffe untersucht. Die Analysenbefunde ergaben keieg Anhalts-
punkte fiir elne Beelnflussung des Versuchszliels.

Tierrdume:

Alle Tlere dieser Studie befanden sich in e_.: Tierraum. Aus
Kapazitidtsgriinden waren zeitwelse Meerschweinthen aus anderen
toxikologischen Studien in demselben Tierraum untergebracht.
Durch eine ausreichende rdumliche Trennung (unterschiledliche
Kdfiggestelle), eilne deutliche Kidfigkennzeichnung und eine
entsprechende Organisation d=r Arbei*tsabldufe wurde eine
Verwechslung von Tieren ausgeschlosisn.

-

Klimabedingungen im Tierraum: '

Das Klima wurde wie folgt eingestellt:

Raumtemperatur: &2l 2 2 °°C

Luftfeuchtigkeit (relativ) “ca. 50 %

Hell-/Dunkelrhythmus: l12-stiindig, von 6 bis 18 Uhr MEZ
‘e kiinstliche Beleuchtung

Beleuchtungsstdrke: %) ca. 14 Watt/m? Grundflidche

Luftdurchsatz: ' ca. 10-mal pro Stunde

Die Luftfeuchtigkelt und Temperatur in den Tlerstiéllen wurden
kontinuierlich mit einem kalibrierten Thermohygrorraphen
dokumentiert.

@)
Gelegentliche " Abwelichungen von diesen Vorgaben, z.B. infolge
Reinigung des Tierraumes, kamen vor. Sie hatten keinen erkenn-
baren Einfluf auf den Versuchsablauf.

ﬂeinig&%ﬁ, Desinfektion, Schddlingsbekdmpfung:

Der Tlerraum wurde mindestens einmal wdchentlich gereinigt und
mitKZephirol - 10% (1% in Wasser) desinfiziert. Dabel wurde
elne Kontamination des Futters und der Kontakt mit
QVersuchstieren ausgeschlossen. Schddlingsbekédmpfungen wurden
in den Tierrdumen nicht durchgefilthrt.
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Ernédhrung:

Dle Ernéhrung bestand aus einer fixed-formula - Standarddiit
"Altromin® 3022 - Haltungsdiat fir Meerschweinchen"
(Hersteller: Altromin GmbH, Lage) und aus Leitungswasser
(Trénkflaschen). Futter und Wasser standen zur ad-libitum-Auf-
nahme zur Verfigung. Als FuttergefidBe dienten
Futterautomaten.

Die nutritive Zusammensetzung und der Schadstoffgehalt er
Standarddiliat wurden routinemdBfig auf  Veranlassung er
Zentralstelle fiir Versuchstierfragen, BAYER AG, wupperQal 15
stichprobenwelse kontrolliert und analysiert.

Das Leitungswasser entsprach Trinkwasserqualltit (gggﬁkwasser-
Verordnung vom 5.12.90, Bundesgesetzblatt, Tel I, Seite
2600). Zur Trankung wurden ca. 700 ™ml fassende
Polycarbonatflaschen (nach SPIEGEL, A., GONNEﬁT, R., <Zschr.
Versuchstierkunde 1l, 38 (19€1) und MEISTER,~, G., 2Zschr. Ver-
suchstierkunde 7, 144-153 (1965)) verwendet.

7.3. Versuchsdurchfiihrung

Guldelines: .

Die 1im weiteren beschriebene methodische Durchfiihrung der
Untersuchungen erfolgte in Anlehpung an die ASTM E981-84. In
der Literatur hr-~schriebene Verfahrensweisen wurden ebenfalls
beriicksichtigt (ALARIE, 1973QEBARRON et al., 1977; KANE et
al., 1979, CLARK et al. 19723.

Die Expositionstechnik '*entsprach den Anforderungen der
OECD-Fichtlinie - Nr. 03. Wesentliche 1Interpretations-
guldelines (GROSS ‘Qf VOCCI, 1988) wurden ebenfalls
beriicksichtigt.

Expositionsart:
Die Tlere waren dem Priifmusteraeroscl unter dynamlschen
Exposlitionsbedingungen exponiert. Wiahrend der Exposition
waren dle Tiere dem Aerosol 1in Expositionsrdohren (Material:
Plexiglas) poniert. Die Expositionsrohren stellten FluB -
Ganzkorperplethysmographen (p = const.) dar. Die Expo-
sitionsart entsprach demzufolge einer Kopf-Nasen-Exposition.
Vehike%%
Dasx??Ufmuster wurde aufgrund seiner geringen Fliichtigkelt bel
Raumtemperatur als Aerosol untersucht. Zur Herstellung der
Agrosol - Testatmosphire wurde aufgrund der chemischen
QbReaktjvitét des Produktes keine Vehikelsubstanz verwendet.
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7.4, Expositionstechnik

Das Kondensaticnsaerosol aes Prifmusters wurde unter
dynamischen Bedingungen in eine zylindrische Inhalationskammer
(BARROW et al., 1977) geleitet. Die aus Makrolon hergestellte

Inhalationskammer wies die folgenden Abmessungen auf: @ = 11.5
cm, Lidnge = 25.5 cm (Volumen: ca. 2.6 Liter). Der Aufbau der
Inhalationskammer ist in der Abbildung 1 schematisch
dargestellt. (Q
Konditionjerung der Druckluft: o~

Dile Dru -kluft wurde mit zwel parallel geschalteten
Boge-Kompressoren vom Typ SB 270/15/350D erz t. Die
Druckluft wurde durch elnen nachgeschalteten VIA-Druckluft-
trockner vom Typ A 11C vollautomatisch konditioniert, d.h. von
Wasser, Staub und 01 befreit. Der Betriebs-Régeldruck der
Kompressoren betrdgt 8 bls 10 bar (800 bis vooo kPa). Der
Arbeitsdruck wurde Jeweils iber Reduzierventi%p elngestellt.

Generlerung der Aerosolatmosphire:

Um elne fir die Testspezies maximale Respirabilitdt und eilne
mdéglichst monodisperse Aerosolverteilung 2zu gewidhrleisten,
wurde das DESMODUR 44 M-Aerosol ie folgt generiert: Das
Prifmuster wurde unter einem StickMtofffluB von etwa 0.3 bis
0.6 1/Minute 1im thermcstatisieften Olbad auf ca. 140 °C
erwdrmt. Der Stickstoff wurde mittels elner Glasleitung durch

das Prifmuster geleitet. Vor *r etwa 45 cm langen Helzstrecke
(AuBentemperatur ca. 180 bis 00 °C) wurden 3 bis 6 1 kondi-
tionlerte Luft als Primdrlurt zugemischt. Orientierende
Temperaturmessungen 1im Inheren der Helzstrecke unter diesen
Bedingungen eine Tempera-ui: von ca. 150 bis 170 °C. Die
Kondensation des Dampfes erfolgte iber elne Kondensations-
strecke von etwa 11 ecm. Sowelt erforderlich wurde das

Kondensationsaerosol vor dem Eintritt in die Inhalatic skamuer
mit welterer konditionlerter Sekunddrluft (0 bis 15 /Minute)
verdinnt. Dle Glasleitungen wlesen einen Durchmesser von etwa
2.5 cm auf. weltere Detalls der Aerosolgenerlerung sind in der
Legende der belle 1 im Ergebnistell aufgefiihrt. Der Aufbau
des Aerosol erators erfolgte 1in Anlehnung an RAPAPORT und
WEINSTOCK ¥1955) .

Die ktion Expositionsverhdltinsse sind 1im folgenden
schemgt sch zusammengefabt.
=

———————————— -

" N2 Primir- Sekundarluft
Adaptation - + -
Exposition + ) + +
Recovery - + -

- ————————— i —————————————— i —— —————————————— -
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Abbildung 1: Inhalationskammer

255 mm e

5 4
115 mm =
g

Zufihrung des Aerosols

Prallplat

InhalationSkammer (Volumen: 2.6 1)
Difrereﬁfialdruckaufnehmer

Siebe mit Lochplatte

Perf@rierte Abdeckung

Em?psitionsrﬁhre (umgebaut als Ganzkorperplethysmograph)
Luftdichter Stempel

ﬁbluftsystem mit FluBmesser

JOX”Doppelmembran zur Trennung von Kopf- und Thorakalraum
9]

Luftaustausch:

Die Generierungsbedingungen des Aerosols gewdhrleisteten somit
mindestens einen etwa 10Cfachen Luftaustausch pro Stunde.
Unter dlesen Versuchsbedingungen wird die Gleichgewichts-
einstellung (’“steady-state’) in mindestens 2 Minuten Betriebs-

1
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.
)
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dauer erreicht (t = 3 % Kammervol./LuftfluB8; McFARLAND,
1976). Die Inhala?f&hskammern wurden in Abziigen betrieben.

Luftfliisse:
Wdhrend der Exposition wurden die Luftfliisse kontinuierlich
Uberwacht und gegebenenfalls auf dile nominalen Vorgaben
nachjustiert. Luftfliisse wurden generell mit kalibrierten
Stromungsmessern der Firma Rota (= Rotameter) gemessen. ie
kalirrierten Rotamesser wurden punktuell oder bel unplausiblen
Mefergebnissen mit einem digitalen Strdmungsmesser (Hewlett
Packard Optiflow 520) iiberpriift.
Behandlung der Abluft: <
Die Abluft wurde iber Waschflasche mit 10$1§§% wdBriger
NaOH-Losung gereinigt.

Vg
Tierzahl pro Gruppe: ~
Jewells 4 welbliche Meerschweinchen pro Kogﬁentration waren
der Testatmosphdre iber etwa 30 bis L5 Minuten (+

Eingewohnungzelt und + Recoveryperiode) in Plethysmographen-
rohren Kopf-Nase-exponiert.

A
7.5. Inhalationskammertemperatur ung/-luftfeuchte

P

Die Temperaturmessung erfolgte einmal pro Exposition mit einem
Thermometer. Die relative Luf@feuchte wurde nicht ermittelt.

&
Die folgenden Temperaturwerte werden als repridsentativ
angesehen: =

Temperatur p °C

Die Temperatur in der Inhalationskammer lag somit in etwa 1in
den von der OECD-Guidellne geforderten Grenzen.

L9

7.6. Analy¥ik der Testatmosphire

Die neminale Konzentration konnte aus technischen Griinden
nichp_berechnet werden.

Zuﬁknbsorption aus der Luft wurde das DESMODUR 44 M - Aerosol
direh 2 hintereinandergeschaltete Absorbtionsréhrchen, dile
QO«Glasfaserwatte und eine mit Nitroreagenzldsung Iimpriégnierte
“Glasmehlschicht enthielten, geleitet. Dabei entsteht ein
Harnstoffderivat, das mit Hilfe der HPLC - Technik
charakterisiert werden konnte. Die Methodik der analytischen
Bestimmung wurde getrennt berichtet (EBEN, 1990). Das
angesaugte Luftvolumen pro Analyse wurde im Anhang
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spezifiziert. Die Abnahmerate betrug im Mittel etwa 1.2
1/Minute.

Die Luftproben fiir die analytischen Bestimmungen wurden der
Testatmospndre im Atmungsbereich der Meerschweinchen
erntnommen, wund zwar vor dem Expositionsbeginn bzw. nach
Expositionsende (s. Monitoring ). Aus technischen Griinden war
eine Probenahme wihrend der Exposition nicht mdglich.

Alle 1m welteren angegebenen Konzentrationen beziehen sicHCﬁuf
mg DESMODUR 44 M/m® Luft. e

7.7. Partikelcharakterisierung in der Testatmosphirpe

X
Die Probenahme fiir die Analyse der Parcikelverteilung erfolgte
im Atmungsbereich der Meerschweinchen, ebenfnll§.vor Versuchs-
beginn (s. ‘Monitoring” im Anhang). >

Die Analyse der Partikeivertellung wurde mit einem Aerodynamic
Particle Sizer mit Laser-Velocimeter (TSI-APS 3300). Um auch
hohe Aerosol- Konzentrationen mit diesem System messen zu
konnen, wurde das ; 'S 3300 - MeBgerdt mit 2zwel Verdinnungs-
stufen betrieben (TSI Diluter Model-.3302). Technische Detaills
dizses MeB- uua Verdinnungssyste wurden von REMIARZ und
JOHNSON (1°954) beschrleben. Yh

Die berechnung der verteilung@gpezifischen Parameter wurde mit
einem Computerprogramm auf, einem IBM-AT, Fachbereich Toxi-
kologle, BAYER AG, durcth{ rt.

Auswertung der Partlkeldnalysen - TSI-Gerit:

Die die partikelzahlbezogene Aerosclverteilung eindeutig
charakterisierenden P&rameter NMAD und GSD wurden aus der
probittransformierten teilchenzahlbezogenen, kumulativen
Hiufligkeltsverteilung (y) und den logarithmierten ECD’s
(effective cut-off diameter) (x) der 1individuellen MeBkanile
des TSI-Gerdtes durch llneare Regresslion ermittelt.

Die Umrechnu des NMAD (TSI-Gerdt) in den MMAD wurde nach der
folgenden R®lelchung vorgenommen:

1n(MMAD) = 1n(NMAD¥Dichte) + 3(1n(GSD))2

Q&éﬁte: 1l g/ml (default)

Diese Bezilehung 1st entsprechenden Nachschlagewerken fir

<%ﬂerosolphysik entnommen worden (DENNIS, 1976; MARPLE und
RUBOW, 1980) und erwelst sich generell als anwendbar (FAULUHN,
1988).
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Berechnungsparameter:

Eine Partikelverteilung wird eindeutig durch die folgenden
Parameter charakterisiert: MMAD (Mass Median A=zrodynamic Dia-
meter), NMAD (Number Median Aerodynamic Diameter) und
geometrische Standardahweichung (GSD). Der MMAD wurde beil den
Analysen mit dem T -Velocimeter aus dem NMAD nach o.g.
Algorithmus berechn. ..

Die geometrische Standardabwelchung (GSD) wurde aus esr
Regression® reraden (Percentjl 84/Percentil 50) errechnet.

Dieses Auswertun.- ~rfahren verlangt als Randbedingung eilne
monomodale Partikc. erceilung. Der Bewels, daB 1ingder Tat
elne monomodale Pa' tikelvertellung vorllegt, wir us der
graphischen Gegeniibr +tellung der log-normalen Haufigkeits-
verteilung und der probittransformierten kumulativen Haufig-
keitsverteilung erbracht. e

RS
Respirabilitiat:
Als alveolengingige Masse wurde der relative Massenanteill
angesehen, der einen aerodynamischen Durchmesser < 3 um
aufweist (s. auch RAABE, 1982; SNIPES, 1989).

Aus der folgenden Abbildung 2 1 ersichtlich, daB die
vorliegende Aerosol-Partikelgrofenverteilung (Einzeldaten s.
Anhang) =adidquat 1st, alle potent¥ellen Targetstrukturen des
Respirationstraktes von Nagern zu exponieren.

V.
({.
Abbildung 2: Respirabilitégkvon Partikeln (nach RAABE, 1982)
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Bel der Analyse einer Aerosolverteilung wird zur Priifung der
eingesetzten Randbedingungen die berechnete und die gemessene
Partikelkonzentration miteinander in Beziehung gesetzt. Die
Berechnungen erfolgten nach dem im welteren explizit
dargestellten Formalismus.

Berechnung der Partikelkonzentration:
Fir diese exemplarisch durchgcfiihrte Berechnung wurde ein

Number Median Aerodynamic Diameter (NMAD) von 0.9<jum
verwendet.

?-\

Fir die Partikeldichte wurde die Dichte des DESMODUR 44 M
(Dichte = 1.18 g/ml) eingesetzt. ol

Berechnung des Partikelvolumens: ﬁ\QQ
Gleichung: n/3i«-r3, r = 0. uulo'“ cm (r = NMADY2)

= L/3%q¥ (0 55*10 h),

Partikelvolumen = 0.38%10 ‘)

Berechnung der Partikelmasse:

Gleichung: Volumen # Dichtg, Dichte = 1.18%10° mg/cm?
D.NS!IO mg/Partikel
1 mg/m? 2.22%10° artikei{
2200 Partikel/tm’

Berechnung der nominalen Parttgplzahl der Testatmosphére:

—--—-—-——---—-—-—--—-——.—-——---——-———-—&/——-———-—--—-—-—-—-—-\—-—---——-————-———

Analyt. Konzentration ~\ Partikelzahlbezogene Konz.
(mg/m? Luft) 3 (mg/m?* Luft)

Die Gegeniibepstellung der mit der Nitroreagenztechnik iutegral
erraffiten D f- und Aercsolatmosphire mit der partikulédren
Masse zeligt, daB das DESMODUR 44 M in partikuldrer Form
vorliegt und daf die direkte und 1indirekte Bestimmung
ibereinstimmen, wenn die Jjewellige Relativkonzentration (s.
‘Monitoring”) zugrunde gelegt wird. Die in den obigen
Gleichungen zur Berechnung der Partikelcharakteristik
eingesetzten Randbedingungen werden somit experimentell
bestitigt. Bel den Partikelanalysen kann demnach davon

Qfusgegangen werden, daB8 die "Collectlion Efficlency" eilne
addquate Aerosolcharakterisierung gewdhrleistet.
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7.8. Probenahme

Die Kalibrierung der Probenahmegerdite erfolgt nach der
Empfehlungen der ACGIH (1978; Sektion I "Calibration of Air
Sampling Instruments").

Die Generierungsbedinguugen der Testatmosphdre wurden so
optimiert, das die Partikel im Atmungsbereich der Testspezies
eliie moglichst hene Inhalierbarkeit (RAABE, 1982) aufweisen
und anisokinetische Probenahmefehler vernachlissigbar siid
und daB auch bel unterschiedlichen Ansauggeomgtrien
(analytische Bestimmungen, Partikelanalysen) eine repria-
sentative Probenahme gewidhrleistet wird (ACGIH, 191’8&)&1

Die Berechnung der Toleranzgrenzen fur den,<%hd1us des
Ansaugrohres wurde wie folgt durchgefiihrt (ACGIH:\lg?B):

19
1/3 1/2 X
F % tau F
R R S P S [emmmmmm——————— /5
4 ® q P g % tau #% «¢
F F1 3 &
= uB = 8.3 bls 83 cm /g&p
tau = Relaxagaonszeit = 1#10 “yse¢ (0.5 pm)
= 1.7%10 sec (7.4 pum) 5
g = Erdbeschleunigung = QB0 cm/sec
rp = Radius des ProbenaQTeréhrchens - cm

Elne Berechnung der Tolefﬁnzgrenzen fir die Ansaugoffnung D
ist im folgenden dargestellt (PAULUHN, 1988): P

Isokinetische Probenagge - Toleranzgrenzen fiir Probenahme-
Rohrchenéffnungen (DEl

S S e S -

Bis 0.09 < Dp < 20.4
F )
0.5 @, 0.19 < D <  64.5
B e e B o A e e o e Prm = sm & e =
8: 0.48 < D < 1.6
F. P
" 80 1.0 < D < 4.9
R U -
F = FluBextrema - ml/sec
‘Dp = Innendurchmesser - Probenahmerdhrchen - cm
50.5 f Funterer Partikeldurchmesser = um
7.4 = "oberer Partikeldurchmesser - um

Die angegebenen Extrema fiir die FluBraten beriicksichtigen alle
MeBgeridte fir analytische Bestimmungen. Eine repridsentative

22
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Probenahme 1st daher auch unter anisokinetischen Probenahme-
bedingungen gewdhrleistet, wenn der Innendurchmesser der
Offnung des Ansauvgrohres etwa Dp = 1.3 = 0.3 cm betridgt.

Dle verwendeten Analysenrdhrchen wiesen Offnungen mit einem
Durchmesser von etwa 1 cm auf. Das Gerit zur Partikelanalytik
hatte eine Ansaugdffnung von etwa 1.5 cm. Die Ansaugdffnungen
der verwendeten Probenahmegeridte erfiillen semit die
geforderten Randbedingungen fir eine reprédsentative Probenahme
der Testatmosphidre.

?\

7.9. Stabilitdt der Aerosol-Testatmosphidre ol

Die Funktionsfdhigkeit des Aerosol-Generierungssf%tems wurde
widhrend der Probenahmen fir analytische UntersSuchungen und
widhrend der Exposition der Tiere mit Hilfe teines Aerosol-
photometers RAM-1 (MIE, Bedfcrd, Massachusetts, USA)
Uberpriift. Die Probenahme erfolgte konfinuAérlich im Atmungs-
bereich der Meerschweinchen.

Liese Kammeriiberwachung erméglicht die globale Erfassung aller
toxikologisch relevanten Funktionsparameter der Inhalations-
kammer (Zuluft, Abluft, Homogendtat der Testatmosphéare
Stabllitédt der Testatmosphidre, Funktionsfdhigkeit des Aerosol-
Generierungssystems). ‘e

Die Ergebnisse des 'Monitoring;' sind im Anhang wiedergegeben.
&

b

7.10. Kontrolltiere =

Um expositionsbedingte. Einfliisse auf dile Kérpergewlchtszunahme
und auf die ermittelteén Atmungsparameter quantitativ bewerten
zu koénnen, wurZe eine entsprechende Kontrollgruppe eingesetzt.
Diese Tiere wurden unter i1dentischen Bedingungen wle dle
DESMODUR 44 M-Tiere exponlert (Detalls s. Legende der Tabelle

1) Die Luftkontrolle war der folgenden Testatmosphére
exponiert: ,9 konditionierte Luft/Minute; Aufheizung auf ca.
140 bis 16 C und Abkihlung auf Raumtemperatur wie wunter

‘Generierufig der Aercsolatmosphdre” beschrieben. Wdhrend der
‘Expositionsphase” wurde dem Luftstrom 0.5 1 Stickstoff/Minute
beigem{scht.

N

T.fﬁ. Korpergewichte und Nechteobachtungszeit

QGDie Koérpergewichte der Versuchstiere ‘wrden vor Expos]
1., 3. und 7. Nachbeobachtungstag manue.']l faf

Die Nachbeobachtungszeit betr
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7.12. Klinische Symptome

Das Aussehen und das Verhaltzn wurden am Expositionstag vor
und nach, nicht Jjedoch wdhrend der Exposition (Rohren-
expositicn), individuell beurteililt. An den Wochenenden wurden
die Tiere ebenfalls beurteilt.

Die Beurteilung 1in den Expositionsrdhren erfolgt nur dann,
wenn eindeutige Symptome (z.B. Krdmpfe, abnorme Bewezungs-
abldufe, starke Atmungsbeschwerden) auftreten. iach
Expositlionsende werden die Tiere vor allem hinsichtlich der
folgenden Symptome beurteilt (wenn erforderlich in stggdlichen
Abstinden): Q,

- Aussehen der sichtbaren Sch.eimhdute von Augem und Respi-
ratlonstrakt ™.

= Allgemelner Zustand der Schnauzenhaut 5?6 Ohrmuscheln,
Zustand des Fells, Putz-Aktivitdten ’

- Atmung

- Krelslauf (sowrilt beurteilbar)

-~ Somatomotorik und Verhaltensmuster (einschlieBlich Tremor,
Konvulsionen, Hypersalivation, Dyspnoe, Diarrhoe,
Lethargie, Sedation und Coma).

- Zentralnervose und autonome Sympeﬁme

Da eine Beurteilung dieser SyE}tome nur am sich frei
bewegeniden Tier 1in adidquater t und Welse vorgenommen werden
kann, erfolgt a priori keine spezifische Beurteilung der Meev-
schweinchen wdhrend der Exppgd ion in Rohren.

=

R
7.13. Sektion und pathglogisch-anatomische Untersuchungen
</

Am Ende der Nachbeobachtungszelt wurden die Tiere mit wurden
die Ratten mit Natriumpentobarbital [NEMBUTAL®] (600 mg,
i.p. Applikation) getotet und pathologlsch-anatomisch unter:
sucht. Alle von der Norm abwelchenden Berunde wurder
dokumentiert.f_
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Nach der Adaptation der fTiere 1n der 1Inhalationskammer

erfolgte mindestens eine etw- 15-minilitige Messung der
entsprechenden basalen Lungerfunktionsparameter. Wadhrend
dileser Zeit waren die Tiere ‘nur Luft’® exponiert. Nach
Ermittlung der individuellen Kontrollwerte erfolgte eine etwa
30- bis 45-miniitige Priifmuster - Exposition mit sich
anschliefender 15-miniitiger Erholungsphase ( “Recovery-
Periode”).

Die Lungenfunktionspriifung sowie die Berechnung der gﬂt—
sprechenden Parameter erfolgte mit einem Computer der;?irma
BUXCO Electronics, CN, USA mit IBM-AT-Kopplung.

Die Lungenfunktionspriifungen wurden in einem FluB Gé%zkérper—
plethysmographen unter isothermen Bedingungen du¥chgefiihrt.
Die Luftfliisse wurden iber die Druckdifferenz;kdie durch 4
400-mesh Drahtnetze aufgebaut wurde, mit einem ®wn der Plethys-
mographenwand befestigten Differentialdrucl {nehmer (MP45, +
2 cm H,0, Validyne, Northridge, CA, USA) "~ gemessen. Die
Funktionsfiahigkeit des Plethysmographen, der Differentialdruck-
aufnehmer sowlie die Kalibrierung des FluB8 - Integrators wurde
vor Jjeder Mecsung Uberpriift. Die Frequenzabhidngigkeit der
Volumenkalibrierung wurde mit Hilfe einer Kalibrier-Kolben-
pumpe (Eigenentwicklung der BAYER AG) bel einer Frequenz von
50, 160, 150, 200 und 250 Hiiben/Minute regelmiéBig iiberpriift.
Das Hubvolumen betrug 2.0 ml. Rpie FluBwiderstédnde (Slebe)
wurden so adjustiert, daB adiabatische Volumenfehler zwilschen
50 und 250 Hiihen/Minute 10% qicht iiberschreiten. Vor jeder
Messung wurde die Kalibrierung mit einem 2 ml Hubvolumen und
einer Frequenz von 150 HUbEn Minute iliberprift.

Das FluB- und Volumensignal wurde widhrend der Messung fir
Jedes Tiler individuelkbauf dem Billdschirm des IBM-AT-Computers
ausgegeben.

Die Phasen- und Amplitudenilberpriifung wurde unter Zuhilfenahme
eines Oszillographen (Honeywell-UV-Schrelber Typ M12-150A)
mindestens einmal wihrend der Kontrollperiode und einmal gegen
Ende der DESESDUR 44 M - Exposition dokumentiert (s. Abblldung
3) .
) e

Ein Beispiel einer Messung ist in der Abbildung 3
wiledergegeben.

<
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Abblldung 3: FluB-/Volumenmessung

VAVAN

Flufi-Signal

Integriertes FluB-Signal (Volumen)

Inspiration C

Exspiration 3
v

Die folgenden Lungenfunktion@parameter wurden individuell
armitta]+. &

=9

PEF - Peak Expiratory ¥iow [ml/Sekunde)

™V - Atemzugvolumern, (ml]

RR - Respirationsrate [Atemziige pro Minute)
MV - Atemminutenvolumen (ml]

IT - Inspirationszeit [ Sekunden]

ET - Exspirationszeit [ Sekunden]

IT/ET - Quotient dimensionslos

O
Bel allen M&ssungen betrug die Integrationszeit 45 Sekunden.

Auswertung: Die o.g. Parameter werden aur einer Floppy-Disc
(IBM-AT) gespelchert uynd mit Hilfe eines HP-ADVANCE-LINK
Progranimes auf einen HP 3000 Rechner (TFachbereich-Toxikologie,
BAYER AG) ibertragen. Auf dlesem Rc "hner werden die jewelligen
Parameter gemittelt wund als Absolutwerte ausgedruckt (s.
@nhang). Die exakten Expositionszeiten (Luft-, DESMODUR 44 M
- Exposition und Recovery) sind ebenfalls 1in den Anhangs-
tabellen wiedergegeben.

Fiir die graphische Auswertung der Gruppenmittelwerte wurden
die Absolutdaten mit Hilfe eines Polynoms 3. Grades geglittet
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und auf der Basis der Vorexpositionswerte auf 100% normiert.
Die normierten relativen Werte sind im Anhang graphisch
wiedergegeben. Die geglidtteten 1ndividuellen Absolutwerte
wurden ebenfalls graphisch dargestellt.

7.15. Statistik / Biometrie

.15.1. Korpergewichte
& perg <

Von den Korpergewichten werden berechnet: Mittelwery- und
einfache Standardabweichung. Die Korpergewichtsmittelwerte
werden als Funktion der Zelt graphilsch wiedergegebenQ?

Da sich bel akuten Untersuchungen die einzeﬁﬂﬁh Gruppen-
mittelwerte bereits vor Versuchsbeginn unterscheldden koénnen,
wird die ¥cCrpergewichtszunahme mit Hilfe eineryVarianzanalyse
(ANOVA) statistisch ausgewertet. Die Differenz wird im Anhang
als “body weight gain’ bezeichnet. 4

Bel dieser parametrischen Methode wird eine Normalverteilung
der Daten durch Gegenuperstellung von Median und Mittelwert
Uberprift. Die Gruppen wurden auf dem Konfidenzniveau von
(l-¢) = 95% (p = 0.05) verglichen. Die Prifung der
Homogenitdt der Varianzen zwischen-—den Gruppen erfolgte mit
dem Box-Test. Dieser Test wird b&i geringem Stichprobenumfang
dem Bartlet: s-Test vorgezogen. Ergibt der o.g. F-Test, daB
die Streuung innerhalb der G pe groBer ist als zwischen den
Gruppen, w:»rd dleses 1 nhang durch 'no statistical
difference between the I%ﬁps" kenntlich gemacht. Wird ein
Unterschied restgestellt,i;o erfolgt ein paarwelser post hoc
Vergleich der Gruppen ( - und zwelseltlg) nach der Games und
Howell Modifikation dqe ukey-Kramer Signifikanztests.

Die Software der Varianzanalyse stammt aus der BCTIC Computer
Code Collection; modifiziert von PAULUHN. Dle Validlerung der
Software erfolgte durch Datensdtze aus der Literatur (GAD und
WEIL, 1982; BCTIC). Die Berechnungen erfolgten auf elner HP
3000 Rechenaeﬁage, Fachberelich Toxikologlie, BAYER AG.

7.15.2. Sektionsbefunde

Hidufiger auftretende Befunde am Respirationstrakt werden mnit
dem 'Pairwise Fisher’s Test" mit vorgezogenem R x C
Chf£Quadrat - Test statistisch susgewertet (HP 3000,
Fgchbereich Toxikologie, BAYER AG). Der Fisher-Test wird nur
~wdann durchgefihrt, wenn im RxC Chl - Square - Test
Unterschiede 2zwischen den Ijruppen vorliegen, und wenn eiln
Frequency - Wert von < 5 errechnet wird. Dieses Vorgehen
erfolgte in tUbereinstimmung mit+ GAD und WEIL (1982). Bel der
Berechnung des unilateraiern p-Wertes wurde von einer
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symmetrischen Vertellung ausgegangen (p - unilateral = (p -
bilateral)/2).

Die Validierung der Software (Fisher-und RxC Chi-Square-Test)
erfolgte durch Datensdtze aus der Literatur (GAD und WEIL,
1982; Softwareentwicklung: Dr. J. Pauluhn). Die Berechnungen
erfolgten auf einer HP 3000 Rechenanlage, Fachbereich
Toxikologie, BAYER AG.

Q

7..5.3. Partikelanalytik Ve

Die bel der Auswertung der Partikelverteilung angewendeten
statistischen Verfahren wurden unter Punkt ?.T.QBe chrieben
und diskutiert. .

%

>
7.15.4. Randomisierung Qy

b

Die Erstellung der Randomlisten erfolgte mit Hilfe eines
Computernrogramms, welches als Algorithmus einen Zufallszahlen-
generator mit variierenden Ausgangsbedingungen verwendet.
Tiere, die zu Versuchsbeginn eine von der Norm abwelichende
Atmung zelgten, wurden ausgetauschth

?\

7.15.5. RD50 - Berechnung

Ist eine RD50-B¢rechnung pglich, so wird das Minimum der
geglidtteten Atemfrequenzmessungen rechnerisch ermittelt.
Dabel wlrd die relative quenzerniedrigung (y) als Funktilon
der Konzentration [x = log (Konzentration)] mit einem
Least-Square - Verfghren ber%%hnet. Liegen ausrelchend
Stiitzpunkte vor, erf¥lgt die Berechnung des zweiseitigen
Konfidenzintervalls (95%), o = = 2.5 %, nach FIELLER (1982).

7.16. Archivierung der Versuchsunterlagen

Alle diesen ggrsuch betreffenden Unterlagen werden GLP-gerecht
bei der BAYVER AG aufbewahrt.

&

<X
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8. ERGEBNISSE

Die Ergebnisse, dlie mit dem Aerosol beil einmaliger 30 bis
45-minlitiger Expositionszeit erhalten wurden, sind in der
folgenden Tabelle 1 zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 1: Akute Inhzlationstoxizitdt - Aerosol

Toxikol. Symptom- Partikel
nominal analyt. Ergebnis dauer zeltpunkt leiner
Qb als 3 um

Gruppenlaufzahl

Randbedingungen der Aerosolgenerierung:

Gruppe 1: 4 1 Luft/Min.; ExpqQsitionsphase:
Sekundédrluft: 0 1/Min.

Gruppe 2: 6 1 Luft/Min.; E%positionsphase: . N2/Min.;
Sekunddrluft: IS 1/Min.

Gruppe 3: 3 1 Luft/Minf; Expositionsphase: . N2/Min.
Sekundarlufit: ca. 3 1/Min.

Gruppe 4: 4 1 Luft/Min.; Expositionsphase: i N2/Min.;
Sekundédrluft: 0 1/Min.

In der Tabelle bedeuten in der Spalte "Toxikol. Ergebnis" die

A
1. Zaﬁi’ Anzahl der gestorbenen Tilere
2. Zghl Anzahl der Tiere mit Symptomen
3. Zahl Anzahl der eingesetzten Tiere.

Die ginzelergebnisse der Partikel- und der Priifmusteranalysen
in der Testatmosphire sind im Anhang dargestellt.

»Pas  unter den Bedingungen dleser Untersuchung generierte
Aerosol wies eine hohe Respirabilitdt fiir die Testspezles auf.
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Symptome:

Gruppe 1 bils 4: Alle Tiere vertrugen die Exposition klinisch
symptomlos.

Lungenfunktionspriifungen:

Die Untersuchungen ergaben, daB das DESMODUR 44 M—Aerosoijab
der Gruppe 3 marglnale Effekte auf die Atmung 1induziert Bel
den Tieren der Gruppe 4 zeligte sich eine deutliche Zunahme der
Inspirationszeit und entsprechend eine Abnahme dem Atmungs-
frequenz. Ferner lag eine toxikologisch bedeutsameisu ahme des
Atemzugvoiumens vor. &

L

R

Korpergewichte:

Beim Verglelich von der DESMODUR 44 M-Expositionsgruppen mit
der Kontrollgruppe zelgte sich 1in keiner Gruppe eine DESMODU.
44 M-induzierte Beel!nflussung der Korpergewichte 1n der Nach-
beobachtungszeit (Einzel-, Mittelwerte und statistische
Analyse s. Anhang). At

Y
Sektion: /_k
‘.\/
Am Ende der Nachbeobachtungszeilt getdtete Tiere:
Hinwelse auf makroskopo{sch erkennbare, DESMODUR 44 M-indu-
zierte Lungenschﬁdigquen wurden nicht festgestellt.

Die Einzelbefunde der pathologisch-anatomischen Untersuchungen
sind im Anhang dargestellt.

€
?\
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9. DISKUSSION UND BEWERTUNG

Diese Untersuchungen ergaben, daB ein als respirabel
anzusehendes DESMODUR 44 M - Aerosol (Aerosolmasse mit einem
aerodynamischen Durchmesser < 3 um: «ca. 100%, nahezu
monodisperse Aerosolverteilung) ab einer Konzentration von 20
mg DESMODUR 44 M/m’ Luft Atmungsveridnderungen induziert, ie
auf eine Irritation der Lungenperipherie im Sinne es
"Pulmonary Irritants’ hinweisen. Die der maximal unter hten
Konzentration von 38 mg/m? Luft exponierten Tiere iesen
heftige Atmungsreaktionen auf, und zwar eine deutliche Zunahme
des Atemzugvolumens und eine marginale Abnahme r* Atmungs-
frequenz, die lhrerseits in einem Kausalzusammenhe mit einer
Zunahme der Inspirationszeit steht. =

Der Vergleich mit der Luft-Kontrolle 188t 4 ‘%chluﬁfolgerung
Zu, da8 20 mg DESMODUR 44 M/m® Luft die maXimale Challenge-
konzentration fuir Untersuchungen zur pulmondaren Hyper-
sensitivitiat darstellt.

)
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10. LEGENDE ZU DEN ABKYRZUNGEN IN DEN TABELLEN

PEF
MV
TV
IT
ET
RR

nomin.

mcm/ pm
Expos.

Konz.

MMAD
NMAD
GSD

ECD
STAND, S,
MW/MEANS, X
B.W.

F

DF

PROB

SS

MS
TREATMENT
ERPOR
TOTAL

Std

Observation-Nc

Peak Expiratory Flow

Atemminutenvolumen

Atemzugvolumen

Inspirationszeit

Exspirationszeit

Atemfrequenz CQ

nominale Konzentration/nominal concentragion
Mikrometer/micrometer ol
Exposition/exposure Qb

Mass Medlan Aerodynamic Diameter—\
Number Median Aerodynamic Diam r
geometrische Standardabweichqgg/
geometric standard deviation
Effective Cut-off Diameter
Standardabweichung/standard deviation (=sigma)
Mittelwerte / means

Korpergewichte / body weilghts
F-Test-Wert/F-test-¥alue (F-Ratilo)
Frelheltsgrade/degreés cf freedom
Wahrscheinlichkel%/probability
Total sum of squares

[fean squares

- between t eQEroups

- within thevgroups

- total

n-an)Kdrpergewichtsdifferenz von Termin
n bis nn /
Body welght gain from date n to datcs nn
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T6039842
)LOGIE DESMODUR 44 M .
12. ANHANG
Einzelergebnisse - Luftanalysen
Konzentrationsbestimmungsn {alle Angaben in mg/m® Luft)
@ =
Datum Nominale Analytische Bestimmung i?“
Konz. V(l) Qr
__________________________________________________ Lpmmmmm e
= .
21.C1.9 Luft - Kontrolle v
B¢
23.01.91 - 25 38.3 38.3
25,01:.91 o 50 o S |
28.01.91 - 25-50 C§9.5 - 20.4 20.0
-------------------------------- v\---—-------------——-‘ﬂ-——-

Probenahmevolumen: ca. 1.2 &ngn.
X = Mittelwert .

V(1) = angesaugtes Vegégen (Testatmosphire)
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Partikelanalysen
1.1 mg/m® Luft

SAMPLE # 1 DATE: 25.01.1991 SAMPLE TIME: 120 SEC DENSITY:
DIL. RATIO: 100 :1 EFFIC. CORRECT.: DiO0O
TIME: 11:22 OPERATOR: THIE

LAST CALIBRATION: 09-20-1990 SN 152

NUMBER_CONC US PnR s E
EXP= 3 S.T.EICL§ZBIZ ©

AMWICZ
b

i ' i [} [ 1 [

8.5 1 2 s 10 ' 30
AERODYNAMIC DI&%ETER C(MI CROMETERS)

CUMULATYVE DISTRIBUTION

0
Q0

HZEODM'Y
W aauvw
000

A? Y A
o e
e

8.5 1 2 S 10 38
AERODYNAMIC DIAMETER (MICROMETERS)

NUMBER MEDIAN DIAMETER (NMAD): 0.68 um
MASS MEDIAN DIAMETER (MMAD): 0.70 um
GSD : 1.10

MASS FRACTION < 3 um : 100 PERCENT
PARTICLES PER CCM : 10148.2

)
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20 mg/m?® Luft

SAMPLE # 1 DATE: 28.01.1991 SAMPLE TIME: 20 SEC DENSITY: 1
DIL. RATIO: 100 :1 EFFIC. CORRECT.: D100
TIME: 12:18 OPERATOR: THIE

LAST CALIBRATION: 09-20-1990 SN 152

NUMBER CONC US PARTICLE SIZE
EXP 3 S. T = 20 i)

MHICZ

] L} ' L} 1 Ll " L] ] LI L] '

8.5 b § 2 S 10 36
AERODYNAMIC DIAMETER (MICROMETERS)

T

CUHULﬁTkgE DISTRIBUTION

! K
LY

HZEOZDEY

1 . [ L L) L]
8.5 1 2 S 10 30
AERODYNAMIC DIAMETER (MICROMETERS)

NUMBER MEDIAN DIAMETER (NMAD): 0.90 um
MASS MEDIAN DIAMETER (MMAD): 1.02 um
GSD : 1+23

MASS FRACTION < 3 um : 100 PERCENT
PARTICLES PER CCM : 45521.5
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38 mg/m?® Luft
SAMPLE # 1 DATE: 23.01.1991 SAMPLE TIME: 30 SEC DENSITY: 21
DIL. RATIO: 100 :1 EFFIC. CORRECT.: D100
TIME: 09:47 OPERATOR: THIE

LAST CALIBRATION: 09-20-1990 SN 152

NUMBER CONC US PARTICLE SIZE
EXP= 3 €. T.= 30

Jll .

a.s i 2 5 io 30
AERODYNAMIC DIAMETLER (MICROMETERS)>
e

CUMULATIVEQDISTRIBUTION

HZEOXM'Y

LI I [] [] L]

1 2 5 i@ 30
AERODYNAMIC DIAMETER C(MICROMETERS®

NUMBER MEDIAN DIAMETER (NMAD): 1.25 um
MASS MEDIAN DIAMETER (MMAD) : 1.65 um
GSD ¢ 1.35

MASS FRACTION < 3 un : 98 PERCENT
PARTICLES PER CCM 27014.1

42
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Desmodur 44 M (MDI) 76039842
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Desmodur 44 M (MDI) 76033842
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Desmodur 44 M (MDI) 76039842
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Desmodur 44 M (MDI) 76039842
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Desmodur 44 M (MDI) 76039842
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Desmodur 44 M T6039842
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Desmodur 44 M (MDI) 15039842
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Desmodur 44 M (MDI) 76039842
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Desmodur 44 M (MDI) 76039842
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Desmodur 44 M (MDI) 76039842
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Desmod:ir 44 M (MDI) 76039842
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Desmodur 44 M (MDI) 76039842
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.FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

Desmodur 44 M (MDI) 76039842
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FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

Desmodur 44 M (MDI) 16039842
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Desmodur 44 m (MDI)
Study-no.: T60339842 mg/m3 air
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Desmodur 44 m (MDI)
Study-no.: 16039842 mg/m3 air
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Desmodur 44 m (MDI)
Study-nc.: T6039842 mg/m3 air
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RD50 - DETERMINATION
Study-no.: T6039842
Substance: Desmodur 44 m (MDI)

SUMMARY TABLE

(Data relative to control-period in

1.
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6i. 90.
11%.9 1s57.

63.7 93.
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RD50 - DETERMINATION
Study-no.: Th039842
Substance: Desmodur 44 m (MDI)

Concentrat.:0 mg/m3 air
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RD50 - DETERMINATION
Study-no.: T60398L42
Substance: Desmodur 44 m (MDI)

Concentrat.:0 mg/m3 air

™V
mil/sec b/min. ml/min.
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RD50 - DETERMINATION
Study-no.: T6039842
Substance: Desmodur 44 m (MDI)

Concentrat.:0 mg/m3 air

hh:mm:ss
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HQ\ 00:30:00

Fontrol-Period: . 15.0 (minutes)
& Exposure-Perilod: " 60.0 (minutes)
Recovery-Perilod: . 90.0 (minutes)




RD50 - DETEEHINATION
Study-no.: T6029842
Substance: Desmodur 44 m (MDI)

Concentrat.:1.1 mg/m3 air
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RD50 - DETERMINATION
Study-no.: T6039842
Substance: Desmodur 44 m (MDI)

Concentrat.:1.1 mg/m3 air
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RD50 - DETERMINATION

2 ——— i ————
. ———

TV RATE

ml b/min. ml/min.

2.46 81.6

2.59 79.2
2.49 0.0
2.75 70.4
2.49 Th.4
2.45 67.9
2.44 64.4
2.41 69.5
2.80 Tl
2.49 72.7
2.58 65.3
2.63 66.0
2.76 71.8
2.58 80.5
2.30 [ .84.3
2.59 “~72.6
2.48~ 66.2
2.47 63.8

70 64.7
2.62 64.0
2.55 71.8
2.60 T3
2.68 66.7
2.63 63.7
2.42 68.5
2.63 63.0
2.50 66.8
2.55 68.5
2.62 76.0
2.33 86.8
2.43 83.5
2.30 7541
2.41 72.5
2.38 §7 &
2.57 66.0
2.59 66.9

15.0 (minutes)
60.0 (minutes)

Study-no.: T6039842
Substance: Desmodur 44 m (MDI)
Concentrat.:1.1 mg/m3 air
N> Time Time PEF
hh:mm:ss min ml/sec
5 00:03:45 63.8 8.52
6 00:04:30 64.5 7.43
7 00:05:15 65.3 6.48
8 00:06:00 66.0 7.07
9 00:06:45 66.8 7.55
10 00:07:30 67.5 6.65
11 00:08:15 68.3 6.33
12 00:09:00 69.0 7.25
13 00:09:45 69.8 9.15
14 00:10:30 T70.5 65.90
15 00:11:1 7143 6.58
16 00:12:00 T2.0 7.18
17 00:12:45 72.8 8.78
18 00:13:30 T73.5 8.20
19 00:14:15 T74.3 9.00
20 00:15:00 75.0 6.78
21 00:15:45 175.8 6.15
22 00:16:30 T76.5 6.43
23 00:17:15 17T7.3 7.05
24 00:18:00 178.0 6.9
25 00:18:45 178.8 8.27
26 00:19:30 79.5 8.§$
27 00:20:15 80.3 §=53
28 00:21:00 81.0 Qb?.Go
29 00:21:45 81.8 732
30 00:22:30 82.5 6.93
31 00:23:15 83.3 7.53
32 00:24:00 84.0 7.30
33 00:24:45 B84.8 8.23
3y 00:25:?@J 85.5 8.93
35 00:26:1 86.3 7.98
36 00:27¢00 87.0 7.53
37 00:27:45 87.8 7.30
: 38 0Q:28:30 88.5 7.13
: 39 (00:29:15 89.3 6.75
: ug\‘ﬁo:ao:oo 90.0 7.70
éontrol-Period: 0.0 -
QDExposure—Period: 15.8 -
Recovery-Period: 60.8 -

90.0 (minutes)
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RD50 - DETERMINATION
Study-no.: T6039842
Substance: Desmodur 44 m (MDI)

Concentrat.:20 mg/m3 alr

ml/sec b/min. ml/min.

11.60 3.27
12.18 3.32 98.6 301.7
10.65 3.31 94,8 287.
9.53 3.35 90.1 285.
8.05 2.78 82.5 232.
8.33 2.74 77,2 208.
10.05 2.85 87.0 226.
10.65 2.86 94 . 4 253
10.13 2.82 89.1 2%9.
12.28 3.00 93.9 261
10.33 2.88 89.4 249,
8.65 2.77 86.3 239,
8.90 2.66 84.6 217
8.03 2.48 83.6 201.
8.48 2.54 (ﬁu.z 206
8.93 2.64 8.5 22z.
10.50 2.6% 90.4 228.
8.58 2.68 81.3 214 .
8.15 .53 83.1 201.
T.TOQ/ 2 79.5 186.
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00:03: 0.75 2.92 94 .7 249.
00:03: ; 11.93 3.10 95.0 278.
00:04: 2 11.55 3.18 91.4 278.
00: : . 11.83 3.28 91.4 3 B
00:06: " 12.55 3.13 96.4 276.
00:06: . 13.23 3.09 105.6 274,
00:07: 11.18 2.97 99.7 262.
00:08%1 : 10.98 3.06 92.1 258.
00:09:00 . 11.08 3.08 92.4 262.
0Q:09:45 . 9.60 2.89 86.0 239.
00:10:30 2 10.30 2.91 89.9 232
<<b0:11:15 9.25 2.89 82.4 227.
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RD50 - DETERMINATION
Study-no.: T6039842
Substance: Desmodur 44 m (MDI)

Concentrat.:20 mg/m3 ailr
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RD50 - DETERMINATION
Study-no.: T6039842
Substance: Desmodur 44 m (MDI)

Concentrat.:20 mg/m3 alr

Time
ml/sec b/min.
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" Control-Period: . 15.0 (minutes)
< Exposure-Period: . 60.0 {minutes}
Recovery-Period: g 90.0 (minutes)




RD50 - DETERMINATION
Study-no.: T 039842
Substance: Desmodur !4 (MDI)

Concentrat.:38.3 mg/m3 air
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RD50 - DETERMINATION
Study-no.: T6039842
Substance: Desmodur 44 m (MDI)

Concentrat.:38.3 mg/m3 air
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RD50 - DETERMINATION
Study-no.: T6039842
Substance: Desmodur 44 m (MDI)

Concentrat.:38.3 mg/m3 air

1

MV

No Time Time PEF TV RATE
hh:mm:ss min ml/sec ml b/min

25 00:18:45 63.8 8.03 1.64 T4.3
26 00:19:30 64.5 9.00 1.68 78.6
27 00:20:15 65.3 6.03 1.56 71.3
28 00:21:00 66.0 7.20 1.56 T4.0
29 00:21:45 66.8 6.38 1.49 65.4
30 00:22:30 67.5 5.7 1.66 70.9
31 00:23:15 68.3 5.70 1.59 57 .4
32 00:24:00 6€9.0 5.85 1.46 59.2
33 00:24:45 £9.8 7.98 1.55 127
34 00:25:30 170.5 8.03 1.85 75.5
35 00:26:15 T1.3 7.80 1.66 77.8
36 00:27:00 T2.0 8.73 1.85 89.0
37 00:27:45 72.8 7.58 1.69 85.5
38 00:28:30 73.5 5.30 2.24 67.3
39 00:29:15 T4.3 5.95 1.46 .73.1
40 00:30:00 75.0 5.85 1.43 “~'63.6
Control-Period: 0.0 - 15.0 (minutes)
Exposure-Period: 15.8 - 4§,0 (minutes)
Recovery-Period: 45.8 - 75.0 (minutes)
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T6039842

DESMODUR 4L M

OXIKOLOGIE

™

BAYER AG
FACHBEREICH

20 mg/m? Luft
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nach 36'

Seite 26
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Seite 26
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nach 25'
Legende s.

FACHBEREICH TOXIKOLOGIE

38 mg/m? Luft
Luftexposition

BAYER AG




BAYER AG
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE

T6039842
DESMODUR 44 M

Korpergewichte

I: Tag 0 / day
IT: Tag 1 / day
IITI: Tag 3 / day
IV: Tag 7 / day
No.: Tier-Nummer animal number

Konzentration/concentration: control
Gruppe/group: . - sex: FEMALE

Alle Gewlchte in g / all weights in g

O

Konzentration/concentration: 1.1 wmg/m?® air

Gruppe/group: - sex: FEMALE

\“H




BAYER AG
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE

T6039842
DESMODUR 44 M

Korpergewichte / body weights

I: Tag 0 / day
II: Tag 1 / day
ITI: Tag 2 / day
IV: Tag 7 / day
No.: Tier-Nummer i.imal number

Konzentration/concentration: 20 mg/m?® air
Gruppe/group: - sex: FEMALE

Alle Gewlchte 1n g / all weights in g

O
Konzentrat1on/concentratio‘° 38 mgjm’ air

Gruppe/group: - sex:

Alle Gewichte in g / all welbh*s in g

v




BAYER AG TE035842
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

ONE-WAY ANALYSIS OF VARIANCE OF BODY WEIGHT GAIN

Group-No.: 1 / control
-1.0 -5.0 -2.0
MEDIAN= -1.5 MEAN= -2.0

Group-No.: 2 / 1.1 mg/m?® air

.0
MEDIAN= .0

Group=No.: 3 / 20 mg/m® air
4.0 5.0 L,
MEDIAN= 4.0 MEAN= 2.

Group=-No.: 4 / 38 mg/m® air

-1.0 5.
MEDIAN= -1.0

VAFIANCES AT P=.05000 LEVEL

\ve PRCBABILITY

NO OVERWRLL SIGNIFICANCE AT §5.% (ONE-TAILED) LEVEL
NO STATISTICAI. DIFFERENCE BETWEEN THE GROUPS

L




BAYER AG T6039842
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

ONE-WAY ANALYSIS OF VARIANCE OF BODY WEIGHT GAIN

Group-No.: 1 / control
3.0 8.0 15.
MEDIAN= 5.5 MEAN= 4.8

Group=-No.: 2 / 1.1 mg/m? air
21.0 27.0 34.0
MEDIAN= 26.0 MEAN= 26.8

Group-No.: 3 / 20 mg/m® air
30.0 17.0 25.0
MEDIAN= 21.0 MEAN= 22.0

Group=No.: 4 / 38 mg/m® air
1%0 s Ba
MEDIAN= 17.:

BOX“S TEST FOR HOMOGENEITY OF VAE}ANCES AT P=.05000 LEVEL

CALCULATED F JF. 7S v PROBABILITY

TREATMENT
ERROR

OVERALLYSIGNIFICANCE AT 5.2 (ONE-TAILED) LEVEL
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FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

GAMES AND HOWELL MODIFICATION OF
TUKEY-KRAMER 'S HONESTLY SIGNIFICANT DIFFERENCE TEST
(WITH THE STUDENTIZED RANGE STATISTIC)

GROUPS CALCULATED DEGREES OF
COMPARED TEST VALUE FREEDOM PROBABILITY CONCLUSION

% ONE-TAILED TEST

——————————— -

2 5.80 . SIGNIR}CANT
% TWO-TAILED TEST

&é%'SIGNIFICANT

X
Ive NOT SIGNIFICANT

% ONE-TAILED TEST

% TWO-TAILED TEST >

NOT SIGNIFICANT
% ONE-TAILED TEST

NOT SIGNIFICANT
% TWO-TATLED TEST

NOT SIGNIFICANT
% ONE-TAILED TEST

NOT SIGNIFICANT
% TWO-TAILED TEST

\ NOT SIGNIFICANT
% ONE-TAILED TEST

NOT SIGNIFICANT
% TWO-TAILED TEST

NOT CIGNIFICANT

NCT SIGNIFICANT
% TWO-TAILED TEST

3 QN\S i ) SIGNIFICANT
_\\\
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FACHBEREICH TOXTKOLOGIE DESMODUR 44 M

ONL-WAY ANALYSIS OF VARIANCE OF BODY WEIGHT GAIN

1l / control
30.0 4L3.0 28.0
MEDIAN= 36.5 MEAN= 36.8

Group-No.: 2 / 1.1 mg/m?® air
25.0 21.0 36.0
MEDIAN= 25.5 MEAN= 27.0

Group=No.: 3 / 20 mg/m?® air
33.0 23.0 11:0
MEDIAN= 22.0 MEAN= 22.0

Group-No.: 4 / 38 mg/m’ air

25.0 . . 31.0
MEDIAN= .0 ) 1, STD= 14.

BOX’S TEST FOK HOMOGENEITY OF VARIANCES AT P=.05000 LEVEL

CALCULATED F 3 o PROBABILITY

TREATMENT 590.3
ERROR 1268.

NO OVERRALL SIGNIFICANCE AT 5.% (ONE-TAILED) LEVEL
NO STATISTICAL DIFFERENCE BETWEEN THE GROUPS

Q
\\'
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FACHBEREICH TOXIKOLNOGIE

Korpergewichte - Graphische Darstellungen

DESMODUR 44 M

Study-no.: T6039842

T6039842
DESMODUR 44 M
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Sektionsbefunc.
- Elnzelbefunde / Meerschweinchen 9

Tier Todes- getotet
zelt nach

ohne Befund
Lunge: gallertartige Stippch
Lunge: gallertartige Stippch
ohne Befund =

ohne Befund

ohnne Berund Z

Lunge: gallertartige Herde

Lunge: gallertartige Herde
-

ohne Befund <y
Lunge: gallertartigen Herde
Lunge: gallertartigen Herde

gallertartigen Herde

gallertartige Herde
ohne Befund
Lunge:-gallertartigen Herde
Lunge: gebldhten Herde
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—

Inziderztabelle - Lungenbefunde

Lunge makroskopisch verindert

R X C CHI-SQUARE - TEST:
Chisquare = 1.067 DF = 3 Frequency =
Chi-Tab. = 7.-815 p = 0.05 (bilateral)

Gruppe: Inzidenz: 2/ 4
Gruppe: = .T7571 Inzidenz: 2/ 4
Gruppe: .5036 Inziderz: 3/ 4
Cruppe: =  .5036 Inzidenz: 3/ 4

B Bilateraler Vergleich der Gruppen 4,
U Unilateraler Vergleich der Gruppen e

%)
#/# = Anzanl der Tiere mit Lungenverdnderungen/Anzahl der
eingesetzten Tiere




TOMIN STANDARD-DIATEN | ALTROMIN STANDARD-DIATEN
AL-PATHOGEN-FREI-TPF® 3020 a.’mmmA TOTAL-PATHOGEN-FREI-TPF® aHerﬂTA

Halturigsdiat Meerschweinchen

iihreinfia® Nutriente® Aminastiurens Lanqgjahrige Erfahrung  empfiehlt ALTROMIN 3020

“otelin o .:.m,.n ’ Amina Acids” Haltungsdizgt  fir Meceischweinchen als Alleindia
J i —_— i AL S

1 Crieh  fa1 O vding 0 a0 ohne Einschrinkung fiir cdie Phase der Halltung
Cruele Lilyes 8 d Methinnine n, 15 Aavsqgewachsener liere ab  cinem Lebensalter von

OV HIiIvyg

Ach . Cysline n,2s zehin Wachen, Dirse Ilnl'tungs(fihﬁl wird  zur reion

Maictine e PherP lalanine 0,70

mirakistiefis Nitrogen-frpe exlract rv--f(-r.iur\ 0, 6o
Avginidn 1, on

Vieticiinn® 0,40 In  Mlastiksiicke verschweiflt, ist ALTROMIN 3020

hare Lnr-»q|r-2’l-1r\1:||mlnr,1hlr- '[nm-rwzl Teyirtophane n. 70 direkl i Einschleusen in SPF-Bereciche geeignel

Aufnahme anqgebote . Stetlige F!‘ithw()sﬁ(‘rvﬂl‘m:l'gung
Is1 sy sirhern,

. T ihreonine n, 70 Dafur ist lediglich rine Oberiliachendesinfektion-
ki) K- al/kg 2.450, l<nl n,nn i i i
) n, 2 i N 0 des  verschweiBien Plastliksackes erforderlich (7.
) M1/ ko vl

Leveine 1,40
5 B. Tauchtank).
Valine 1, 90 3 avchtar !

dIDOTIONIXOJ HOIFUHALEHOV A

Al i Minerals® -
llii[_ﬂ_ — Spurenelemente® A

T . b

m Calcium Tvace elements
et SO RIS

ALTRCMIN 3020 Guineca Piqg Mafn_lg_gg_r_-lc_r_:__[zn_(-l_ is an
Mannan/Manganese 62,0 established maintenance  dietl  for- animals of ten
Fisen o 65,0 ; wreks  and  older, The diet  should be alfered ad
Kupler  Copprer ih D
Jink FATAls s0,n
) ol ,
r";'l'm_, r'::,:r”r r:; f Sealed in polyethylene lined sacks, ALTROMIN 3020
can be passed Girectly into the SPF facility follow-
~7i1ng surface disinleclion.
4

hoe Phanbnris
< iim Mannesiom

Sewlivnn R ;
libitum  teaqgether with an ample supply ol fresh
waler .

Petassinm

]
2

Vitaming*** Standard-Diet Slandard-Diet Tartilied
EE— = N
Yitamin A 15.000,0 11U 25.000,0 i) (s o 1
Vitamin D 600,0 |y 1.000,0 U Raumtcmperatur /room temperature 20 - 24° ¢
Vitamin E° 75,0 mq 1250 mg

Vitamin K 1.6 ma 5,0 mey N " . : . . .
Vitamin 1 18,6 mn NG e relative Lultfrut.hlquml{mi.-mve humidity 50-60%
Vitamin N 12,0 mej 20,0 nieg '

Vitamin n_ 9.0 mn 15,0 mn f Futteraufnalhme 9/Tag / Food absorption g/day
Vitamin 0O 24,0 mcg an,.n mreg : — .
nsAur’e Niratlinic H(zlll 6,0 my E0, 0 ey é) Wachstum erw, s.Tiere
nensiree Pantathenic acidd 21.n mn 15,0 g ,;b’rowth phase adult

re Folie acid 2.0 mne L0 g "

. — i
Binlin 60,0 meq 00,0 g Mcer schweinchen/ /’
byis 50_\._1

(=

3T EMa>

= o=
L]

-
=

Chaline AO0. 0 ey 1.0, 0 mey Gl}ifqu‘l P|(i§‘_
Vitamin C 1.036,0 mey 1.060,0 ey

ca. 60 g

~
J‘\LTRO_M__IN 3020 ist !if?fcrt:.a/rr:
Lin der Didl (Millelwert) / average % contentl in the diet ! ALTROMIN 3020 is available in:
ng in 1 kg Didt (Mitlelwert) / averane ma contentl in | kg dir
Tusatz in | xq Diat / additive in | ka diet Mehl/Powdor (\JOZI
-G Souiahtund / €L crcmmiion 3,0 mm Prefilinge/Peltets 53022
wrechnel [/ ealeulated 15,0 s r’l'(‘ﬂlin”o/r‘ollplﬁ 1025

W hh YNAOWS3IQ

CH86ENIL

ALTROMIN Standard-Diiten - das Produkt jahrzlanger Erfahrung
ALTROMIN Standard Diels - the result ol long years' experience
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Wasserspezifikation

Substance computed| equivajent [scceptaple error
as mmol/m of value (¢t mg/l)

Arsenic As 0,5 0,015

Lead Pb 0,2

Cadmium Cd 0,04

Chrome i Cr 1

Cyanide o

Fluoride F-

Wickel Ni

Nitrate FOS— 2

Nitrite 0,02

Mercury 0,001 ] 3 0,C005

Polycyclic aromatic 0,0002 7= 0,00004
carbohydrates

= Fluoranthene

- Benzo-b-fluoranthene
- peneuss - fluvi aniienc
- benzo-a-pyrene

- Benzn-(ghi)-perylene
- Indero-(1,2,3-cd)-pyrene o~

Organochloric compounds Q;
= 1,1,1-Trichlorethane 0,025
- Trichlorethylene

- Tetrachlorethylene
- Dichlo/methane

Tetrachlormethane 0,003

. Pesticides (‘ﬁ indivi-

- dusl com-
Polynhlo&@ied pound
Polybromated 0,0001 0,00GC05

bigg§nyles and sum
terphenyles 0,0005 0,0002

5

Antidony 0,01 n,002

a-‘Selenium 0,002
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Prifmusterspezifikation / Anal ;enbefund

MDI-Spezifikation

AbDschlufNfbericht Seite 1 von 3

IDENTITATSPRUFUNG UND ANALYFISCHE STOFFBILANZ

Cazun : 28.MEr.1991 CQ
Studiennurrer: G 90/0156{@?.LEV
Priifleiter : Dr.Kausler

Vertrecer : Fr.Dr.Kassihlke

&
X

BAYER AG

ZF-D/Zentrale Analytik
Geb.0 13

5090 Leverkusen

Dr.Pilcer, PU-S5/UP LEV Geb. 3 211 Auftragen i
Ne)
4,4'-Diisocyanatodighenylnethan
Cis5E1oN202 Molare Messe : 250,313
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AbsSchluadberichdt Seite 2 wvon 3
IDENTIT@TSPREFCNG UND ANALYTISCHE STOFFRILANZ

BAYER AG Datun P 28.MEr.1991
ZF-D/Zen*rale Analytik Studiennurmer: G g0/0156/00 L=V
Geb.0 1 Frufleiter : Dr.Xausler
5050 lLeverkusen Vertreter : Fr.Dr.Xassiihlke

rifsubstanz: Desnmodur <4

uitraggeber: Dr.Pilcger,

Gesant Chler
2088/162/030/54
Dr.Xauss

1078/18¢
Dr.Schécel

P R (Yol

1

m )
th
o~ (n
oo

H W < m

(AN o RN
O omn

-
1
re

—

o o A m

theén

LS} ]

L B T ETRY 1)




BAYER AG T6039842
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESM(JDUR 44 M

Abschlugber S Seite 3 wvon 3
IDENTITATE?RUFUNG UND KRNRLYTISCEE STOFFBILXNZ

BAYER AG Datunm : 2B.Mir.196)]
ZF-D/Zentrale Analytik Studiennunmmer: G €0/0156/00 LE¥V
Geb.0 13 Prifleiter : Dr.Kausler

50%0 Leverkusen Vertreter : Fr.Dr.Kassihlke

Desmocdur 44 M

Dr.Pilcer, PU-S/UP LIV Ges.

Severtung und Koc-zentsr
- Stoffbilenz ist rach S+tand der Technik VvellstEnddy
- Rohdaten sind Cberprift archivier:t we-cen

Zrklarung

Die Untersuchung wurce erisprechend cden OZCD-C
"Guten Labergrenis (GL?)" curchcefihre.

-Iplan scwie dle weiteren VETS gy
=DZr/CLL, ZAYTR 121G Leve:kuﬁen,KGe:.o
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¥-DZh/Analytik Leverkusen/OAL
erk Leverkusen, Geb. 0 131

tel cer GLP-U

Arilace 1 zuz
Abschlufibericht
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